













Single photon emission computed tomography bij 
normale hersenen en bij bepaalde afwijkingen. 


Beeldvorming van de hersenen wordt steeds 
meer toegepast in de psychiatrie bij klinische 
beoordeling en als onderzoeksmiddel. 
Dynamische beeldvormde technieken zoals 
SPECT en positron emission tomography (PET) 
hebben aangetoond dat er sprake is van 
verminderde activiteit bij een aantal 
aandoeningen en uiteenlopende afwijkingen bij 
affectieve en angststoornissen. 

De verwachting lijkt gerechtvaardigd dat wij 
dankzij deze technieken zowel van normale 
hersenen als van onderliggende neurale 
mechanismen bij belangrijke psychische 
afwijkingen aanzienlijk meer te weten zullen 
komen. 
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EVALUATIE VAN BEELDVORMENDE 
TECHNIEKEN VOOR HERSENONDERZOEK 
BU PSYCHISCHE AANDOENINGEN 

Nancy C. Andreasen, M.D., Ph. D., Department of Psychiatry, University of Iowa College of Medicine 


Beeldvorming van de hersenen wordt steeds meer toegepast In de psychiatrie bij klinische 
beoordeling en als onderzoeksmiddel. Computertomografie (CT) en Nucleaire Magnetische 
Resonantie (MRI) hebben aangetoond dat structurele hersenafwijkingen voorkomen bij bepaalde 
psychiatrische patiënten en met name bij schizofrene patiënten. Dynamische beeldvormende 
technieken, zoals single photon emission computed tomography (SPECT) en positron emission 
tomography (PET) hebben aangetoond dat er sprake is van een verminderde temporopariëtale 
activiteit bij de ziekte van Alzheimer, van verminderde frontale activiteit bij schizofrenie en van 
een aantal uiteenlopende afwijkingen bij affectieve en angststoornissen. Dankzij deze technieken 
zullen we in de toekomst mogelijk veel te weten komen over de onderliggende neurale 
mechanismen bij psychische stoornissen. 


Het begrijpen van de werking van de geest en 
de hersenen is vanaf het begin al het 
belangrijkste doel van de psychiatrie geweest. 
Emil Kraepelin, een van de grondleggers van 
de moderne psychiatrie, stimuleerde de 
toepassing van neuropathologie bij het 
onderzoek van psychische aandoeningen door 
zijn speciale aandacht voor het werk van 
jongere stafleden, waaronder Nissi, Brodmann 
en Alzheimer. Jammer genoeg leidden de 
toenmalige technieken tot het vaststellen van 
slechts één belangrijke ziekte, die nu 
Alzheimer’s naam draagt. Toen de 
neuropathologie, vervolgens uit de gratie raakte, 
omdat hiermee geen kenmerkende neuronale 
laesies bij andere psychische aandoeningen 
aangetoond konden worden, werd prioriteit 
gegeven aan de meer ,,psychologische” 
benaderingswijzen zoals projectietests of 
persoonlijkheidstests. Deze bleken echter niet 
nauwkeurig en gevoelig genoeg om van nut te 
zijn bij de diagnostiek of bij het zoeken naar 
onderliggende pathofysiologische mechanismen 
of oorzaken. Naast de neurofarmacologie, die 
heel wat bruikbare informatie heeft verschaft 
over de neurochemie van belangrijke 
psychische aandoeningen, was een zorgvuldig 
klinisch vraaggesprek het belangrijkste 
onderzoeksmiddel ter beoordeling van een 
ziekte. 

Door de komst van beeldvormende technieken 
voor hersenonderzoek in het begin van de 
jaren ’70 is deze situatie ingrijpend veranderd. 
Hoewel de onderzoekers aanvankelijk 
terughoudend waren in het toepassen van deze 
beeldvormende technieken, gezien de geringe 
resultaten van vroeger neuropathologisch 
onderzoek, blijkt nu meer en meer dat deze 
technieken zeer nuttige klinische en 
onderzoeksmethoden zijn. 

Computertomografie (CT) 

CT was een van de eerste technieken die bij 
psychiatrische patiënten werd toegepast. In het 
eerste CT-onderzoek, dat in 1976 in de Lancet 
werd gepubliceerd, schreven Johnstone et al. 
dat patiënten die aan schizofrenie leden, 
neigden tot een significant grotere verwijding 


van het ventrikelsysteem dan een vergelijkbare 
controlegroep. 32 Dit onderzoek werd 
aanvankelijk bekritiseerd omdat de groep 
relatief oud was en een aantal patiënten 
bevatte die in inrichtingen verbleven en al jaren 
op een onderhoudsmedicatie stonden. Hoewel 
een aantal vroegere onderzoeken met behulp 
van pneumo-encefalografie soortgelijke 
bevindingen hadden laten zien, betwijfelden de 
meeste psychiaters of bij belangrijke psychische 
aandoeningen structurele afwijkingen konden 
worden waargenomen gezien de negatieve resul¬ 
taten van postmortaal neuropathologisch onder¬ 
zoek. 54 Vervolgens echter zijn de bevindingen 
van Johnstone et al. bevestigd in een groot 
aantal onderzoeken .2 3 is 31 33 42 49 54 55 62-66 
Nu, tien jaar later, is de vergroting van het 
ventrikelsysteem bij schizofrenie een van de 
meest consistente bevindingen in de 
psychiatrie, 

CT-onderzoeken wijzen erop dat schizofrenen 
mogelijk één afwijking uit een heel scala van 


afwijkingen hebben: vergroting van het 
ventrikelsysteem die blijkt uit een grotere 
ventrikel/hersenratio(VBR), corticale atrofie die 
blijkt uit verwijding van de sulci en cerebellaire 
atrofie. Van al deze bevindingen is de 
vergroting van het ventrikelsysteem het meest 
waargenomen, met name vergroting van de 
laterale ventrikels. Afhankelijk van het criterium 
dat gehanteerd wordt om vergroting te 
definiëren variëren de getallen per onderzoek. 
Als het gehanteerde criterium een vergroting 
van tweemaal de standaarddeviatie ten 
opzichte van het gemiddelde van de 
controlegroep is, een veel gehanteerd criterium 
bij biologisch onderzoek, dan varieert de mate 
van vergroting bij schizofrenie van 6 tot 
40%. 23 ^De onderzoeken die hogere cijfers 
geven blijken gebaseerd op een populatie met 
ernstiger en meer chronische ziektebeelden. 
Structurele hersenafwijkingen op een CT-scan 
zijn natuurlijk niet specifiek voor enig type 
psychische afwijking. Behalve bij schizofrenie 
komen ze ook voor bij bipolaire stoornissen, 
depressie, alcoholisme, anorexia nervosa, de 
ziekte van Alzheimer en multi-infarct 
dementia. 29 - 31 33 37 42 43 61 
Ondanks het ontbreken van specificiteit is een 
CT-scan soms klinisch bruikbaar bij de 
differentiële diagnose. 

Een abnormale CT-scan bij een jeugdig persoon 
die psychotische symptomen vertoont zonder 
voorgeschiedenis van drugs- of alcoholmisbruik 
is een gedeeltelijke bevestiging van de diagnose 


Figuur 1. Een CT-scan van een patiënt die aan schizofrenie lijdt. In de linkerscan (een lagere doorsnede) is een 
massale ventriculaire vergroting te zien terwijl in de hogere doorsnede rechts een vergroting van de corticale 
sulci waarneembaar is. 
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Figuur 2. Acht frontale snedes van normale hersenen die met magnetische resonantie-beeldvorming zichtbaar 
gemaakt worden. 


schizofrenie. Ook is het een bruikbare methode 
om andere hersenafwijkingen zoals tumoren uit 
te sluiten. Er zijn aanwijzingen dat CT- 
afwijkingen verband houden met een slechte 
premorbide aanpassing, cognitieve zwakte, 
negatieve symptomen en een slechte respons 
op behandeling. 2 32 33 42 49 54 65 66 Een 
normale CT-scan kan wijzen op een betere 
prognose. 

Deze tamelijk consistente positieve bevindingen 
hebben belangrijke gevolgen gehad voor het 
onderzoek naar de mechanismen van de 
belangrijke psychische afwijkingen, met name 
van schizofrenie. Er is uit gebleken dat de 
belangrijke psychische stoornissen niet alleen 
functionele afwijkingen geven maar veroorzaakt 
kunnen worden door afwijkingen in de 
hersenstructuur. Dit heeft geleid tot een 
hernieuwde belangstelling voor de 
neuropathologie en recente onderzoeken 
maakten inderdaad melding van afwijkingen 
zoals periventriculaire gliosis, een verminderde 
omvang van de basale ganglia en limbische 
structuren zoals de hippocampus of de gyrus 
parahippocampalis, en afwijkingen in de 
cellulaire structuur van de frontaalkwabben, 
de gyrus cinguli en de hippo¬ 
campus. 8 9 l5 22 36 50 58 6 ^ 

De CT-onderzoeken zijn een belangrijke 
stimulans geweest voor onderzoek naar 
mogelijke pathologische factoren. Zo werden 
bijvoorbeeld CT-afwijkingen waargenomen bij 
zeer jonge patiënten met een eerste Schub die 
wijzen in de richting van een pathologisch 
proces dat begint voorafgaand aan de 
ziekte. 54 55 De afwijkingen lijken niet excessief 
toe te nemen met de leeftijd. 1 18 Er is een 
mogelijke correlatie tussen vergroting van het 
ventrikelsysteem bij schizofrenie en een laag 
geboortegewicht en obstetrische complicaties, 
en deze is duidelijker bij de zieke, schizofrene 
helft van ééneiige tweelingen. 47 53 Beide series 
bevindingen geven het belang aan van bij¬ 
komende milieu-variabelen bij het vóórkomen 
van sommige gevallen van schizofrenie. 

MRI (Nucleaire Magnetische Resonantie) 

Nucleaire magnetische resonantie (NMR) of 
beeldvorming met behulp van magnetische 
resonatie (MRI) is een betrekkelijk nieuwe 
techniek. Toepassing ervan bij de belangrijke 
psychische stoornissen is nog maar net 
begonnen. 17 Magnetische resonantie heeft een 
aantal voordelen boven CT. Het geeft een 
prachtige grijs-wit resolutie. MRI is niet beperkt 
tot het transversale vlak zoals CT, maar kan 
alle vlakken, met inbegrip van het sagittale, 
het frontale en het transversale afbeelden. 
Derhalve kan met MRI een zeer nauwkeurige 
driedimensionale reconstructie van de 
hersenstructuur gerealiseerd worden. Er wordt 
geen gebruik gemaakt van ioniserende straling 
en de risico’s zijn minimaal. Benige artefacten 
vormen geen probleem en bijgevolg is het 
mogelijk de fossa posterior duidelijk zichtbaar 
te maken. 

MRI heeft toepassingsmogelijkheden in vier 
grote gebieden: het morfometrisch onderzoek 
van de hersenstructuur, beoordeling van de 
weefselfunctie en mogelijke weefselpathologie 
door meting van T r en T 2 - relaxatietijden, 
meting van de metabole functie door 
magnetische resonantie-spectroscopie en 
beoordeling van de bloedstroom en eventueel 
van neurotransmissie of metabolisme via 
paramagnetische merkstoffen. Geen van deze 
toepassingen is tot op heden volledig 
ontwikkeld in de psychiatrie en het is niet 
duidelijk of de twee laatstgenoemde ooit 
toepasbaar zullen zijn. 

Omdat MRI een recent ontwikkelde techniek is 


zijn nog erg weinig MRI-onderzoeken bij 
psychiatrische patiëntengroepen gedaan. Bij het 
grootste onderzóek tot nu toe waren 38 
schizoffenie-patiënten betrokken die vergeleken 
werden met 45 normale controlepatiënten 
waarbij alleen de midsagittale doorsnede werd 
gebruikt. 3 Uit dit onderzoek bleek dat bij 
schizoffenie-patiënten de frontale, craniale en 
cerebrale omvang geringer was, en tevens 
werd een omkering van het seksuele dimorfisme 
van het corpus callosum, zoals dit bij normale 
mensen gezien wordt, waargenomen. 1640 Een 
tweede herhalingsonderzoek geeft echter wat 
afwijkende resultaten te zien. Dit lijkt zijn 
oorzaak te vinden in de aard van de con¬ 
trolegroep; controlepersonen in het eerste 
onderzoek waren gerecruteerd uit 
ziekenhuispersoneel terwijl de controlepersonen 


Figuur 3. Een MRI-scan van een schizoffenie-patiënt 
die een complete agenesie van het corpus callosum 
heeft. 



van het tweede onderzoek in sociaal- 
demografisch opzicht en qua opleiding 
aangepast waren aan de patiënten en ook wat 
kleinere hersenmaten hadden dan de mensen 
van de eerste controlegroep. Vergroting van het 
ventrikelsysteem bij schizofrenie werd ook met 
MRI waargenomen en lijkt duidelijker aanwezig 
in de frontale hoorns. Bij autistische kinderen 
werd atrofie van het vermis cerebelli 
geconstateerd. 15 Een groter aantal heldere 
gebieden werd ook waargenomen bij manische 
patiënten; de pathologische betekenis van deze 
,,unidentified bright objects” (UBO’s) is niet 
bekend. 14 

Afwijkingen in T 1 zijn gerapporteerd bij 
patiënten met een bipolaire stoornis; interessant 
is de constatering dat deze afwijkingen 
verdwenen na behandeling met lithium. 46 51 
Ook bij schizofrenie zijn afwijkingen in de T t 
gemeld. Deze afwijkingen worden gewoonlijk 
gelokaliseerd in de frontale streek, met name 
aan de linkerzijde en in de basale ganglia. Er 
bestaat mogelijk een verband tussen 
afwijkingen van de T x en de aanwezigheid van 
tardieve dyskinesie en negatieve 
symptomen. 11 24 

MRI heeft duidelijk essentiële voordelen boven 
CT vanwege zijn grotere precisie bij de 
visualisering. Mogelijkerwijs leent deze techniek 
zich tot goed te kwantificeren morfometrische 
studies van hersengebieden die met CT niet 
gemakkelijk gevisualiseerd kunnen worden: 
bijvoorbeeld temporolimbische structuren zoals 
die op frontale doorsneden te zien zijn. In dit 
stadium moet echter meer basaal onderzoek 
verricht worden om te bepalen of MRI 
inderdaad van meer nut kan zijn bij het 
opsporen van structurele afwijkingen bij 
psychische aandoeningen dan al waargenomen 
is met behulp van CT. Als consistent positieve 
bevindingen worden verkregen kan het 
belangrijke diagnostische en onderzoekswaarde 
hebben. 

Regionale Cerebrale Bloedstroom (RCBF) 

Het onderzoek naar regionale cerebrale 
bloedstroom maakt het mogelijk de hersenen in 
werking te bestuderen. De techniek voor het 
meten van de bloedstroom die tot op heden 
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Figuur 4. Acht frontale snedes van de hersenen van een patiënt wiens sagittale aanzicht te zien was op 
figuur 3. Let op het vrijwel geheel ontbreken van het corpus callosum. De hersenen van deze patiënt zijn 
alleen verbonden bij de hersenstam. 


het meest is toegepast, maakt gebruik van 
Xenon-133 waarmee de uitgezonden fotonen 
met natriumjodide sondes aan de cortex 
worden gemeten. 41 Men neemt aan met deze 
techniek dat de bloedstroom een maat is voor 
de metabole activiteit, waarbij gebieden met 
hoge doorstroming een toename van de 
cerebrale metabole activiteit voorstellen. Er 
bestaan ook tomografische technieken om de 
bloedstroom te meten met Xenon, maar deze 
worden minder vaak gebruikt. 

Te beginnen met het werk van Ingvar hebben 
onderzoekers afwijkingen in de 
hersenbloedstroom van schizofrenie-patiënten 
waargenomen. 28 Zijn werk, dat nagevolgd is 
door een aantal onderzoekers, bevat indicaties 
dat sommige schizofrenie-patiënten lijden aan 
een basale metabole hypofrmctie met name in 
de frontaalkwabben en de linker 
hemisfeer. 5 25 38 68 Deze bevindingen zijn 
echter niet consistent bevestigd, wellicht door 
de heterogeniteit van de schizofrenie-populatie. 
Een van de meest interessante toepassings¬ 
mogelijkheden van bloedstroomonderzoek is om 
verder te gaan dan het onderzoek naar de rust- 
flow en het gebruik van cognitieve 
activeringsopdrachten te onderzoeken teneinde 
de gewone patronen van metabole activiteit, 
die het gevolg zijn van cognitieve activering, in 
kaart te brengen en te zoeken naar abnormale 
activeringspatronen bij patiënten die lijden aan 
belangrijke psychische stoornissen. 

Verschillende recente onderzoeken hebben deze 
benaderingswijze toegepast. 10 25 26 68 
Met dit paradigma wordt een cognitieve 
activeringsopdracht gegeven aan normale 
personen teneinde vast te stellen welk deel van 
de cortex geprikkeld wordt door de opdracht. 

De Wisconsin Card Sorting Task 
(kaartsorteeropdracht) en de Continuous 
Performance Test worden bijvoorbeeld 
beschouwd als frmctietests voor de 
frontaalkwab. Deze blijken ook toename van de 
bloedstroom in de frontale cortex te 
veroorzaken. Als eenmaal is vastgesteld dat 
een opdracht bepaalde corticale regio’s 
activeert bij normale mensen, dan kan dat 
vervolgens gebruikt worden om vast te stellen 
of patiënten met psychische stoornissen ook 


hersenactivering kunnen ontwikkelen. Het 
onvermogen hiertoe wijst op een mogelijke 
corticale stoornis in een bepaalde regio. Tot op 
heden heeft dit paradigma geleid tot de 
veronderstelling dat de frontale hersenkwabben 
en de linker hemisfeer gebieden zijn die beide 
dysfunctionele activeringspatronen vertonen bij 
schizofrenie-patiënten. 

SPECT (Single Photon Emission Computed 
Tomography) 

SPECT is een scan-techniek die gebruik maakt 
van computer-tomografische 
reconstructiemethodes, die oorspronkelijk 
ontwikkeld zijn voor CT en MRI in combinatie 
met de opsporing van afzonderlijke fotonen die 
door een exogeen toegediende merkstof worden 
uitgezonden. Deze technieken worden nog 
maar sinds kort toegepast bij beeldvorming van 
de hersenen, maar worden beschouwd als de 
meest veelbelovende technieken van dit 
moment. Er zijn een paar scanners die Xenon 
gebruiken, maar de toepassingen van Xenon 
voor tomografische beeldvorming zijn relatief 
beperkt omdat Xenon een laag-energetische 
stof is die een lage detectiegevoeligheid heeft. 
Een alternatieve techniek behelst het gebruik 
van een roterende detector (gamma-camera) en 
hiermee verbonden planimetersystemen om 
informatie te verzamelen van projecties vanuit 
verschillende hoeken. Deze benaderingswijze 
heeft het voordeel dat zij beelden in 
verschillende vlakken kan geven en met een 
verbeterde resolutie maar de beeldkwaliteit zal 
nooit die van Positron Emissie Tomografie 
(PET) benaderen. Verschillende laboratoria in 
het hele land, waaronder ook het onze, werken 
aan de ontwikkeling van hoge-resolutie SPECT- 
systemen die de resolutie tot 7 a 8 mm 
terugbrengen (volledige breedte bij half 
maximum). 

In vergelijking met PET is SPECT relatief 
goedkoop zowel in aanschaf als gebruik omdat 
geen gebruik hoeft te worden gemaakt van in 
een cyclotron geproduceerde isotopen. 
Gedurende zijn hele ontwikkeling zal SPECT 
gebruik maken van commercieel verkrijgbare 
merkstoffen. Dankzij recente ontwikkelingen in 
het ontwerpen van nieuwe stoffen om de 


hersendoorbloeding in beeld te brengen zijn nu 
1-123 gelabelde merkstoffen verkrijgbaar voor 
klinische beeldvormingsproeven in de Verenigde 
Staten. 34 Een nieuwe merkstof gemerkt met 
TC-99m, een radionuclide die ideaal is voor 
klinisch gebruik, wordt al getest in Europa en 
zal binnen een jaar ook beschikbaar zijn voor 
de Amerikaanse onderzoeksinstituten. Deze 
merkstoffen zijn ideaal voor het merken van 
bloedstroom en moeten onderzoek mogelijk 
maken naar perfusie van subcorticale regio’s 
zoals de basale ganglia en de structuren in de 
temporale hersenkwabben (o.a. de 
hippocampus, amygdala). Bovendien zijn of 
worden radionucliden, geschikt voor 
beeldvorming van neurotransmittersystemen 
ontwikkeld: merkstoffen voor dopamine en 
acetylcholine bestaan op dit moment al. 21 27 35 
Een aantal onderzoeken met SPECT bij 
psychiatrische populaties zijn nog gaande op 
dit moment maar definitieve resultaten zijn nog 
niet bekend. Er zijn aanwijzingen dat er bij 
schizofrenie mogelijk sprake is van een patroon 
met hypofrontaliteit en een toegenomen flow in 
de basale ganglia. Ook is melding gemaakt van 
hypoperfusie bij depressie waarbij normalisering 
optrad na behandeling met elektroshocktherapie. 
Onderzoeken naar de ziekte van Alzheimer 
wijzen op karakteristieke patronen van 
hypoperfusie in de achterste temporopariëtale 
gebieden die ook altijd consequent werdén 
waargenomen met PET. 13 
Naarmate de toepassingen van SPECT zich in 
de komende jaren uitbreiden zal hiermee de 
mogelijkheid gecreëerd worden om functionele 
beeldvorming van de hersenen binnen het 
bereik te brengen van de kleinere universitaire 
centra en de algemene ziekenhuizen die de 
hoge kosten van PET-scanners niet kunnen 
opbrengen. Het heeft grote toepassings¬ 
mogelijkheden zowel in de kliniek als bij de 
research. Indien, bijvoorbeeld, duidelijke 
verschillen in doorstromingpatronen blijken bij 
depressie en de ziekte van Alzheimer dan zou 
deze techniek heel nuttig kunnen zijn bij het 
differentiëren tussen dementie en depressie bij 
oudere mensen. Als onderzoekstechniek is 
SPECT een belangrijke aanvulling op PET, 
omdat hiermee een relatief snelle beoordeling 
gerealiseerd kan worden van grote 
steekproeven om specifieke hypothesen over 
normale functionele patronen en mogelijke 
regionale afwijkingen bij belangrijke psychische 
aandoeningen te testen. Wanneer deze 
hypothesen gescreend worden door het gebruik 
van SPECT-experimenten kunnen ze op een 
elegantere wijze via PET-onderzoeken 
uitgewerkt worden. Indien radioligands voor 
beeldvorming van neurotransmitters hun 
beloften waarmaken kan SPECT zowel klinisch 
als voor research gebruikt worden om de 
effecten van behandeling en de mechanismen 
van medicijnenwerking te onderzoeken. 

Positron Emissie Tomografie (PET) 

Van alle bestaande beeldvormende technieken 
voor hersenonderzoek is PET-scanning de 
meest elegante. Terwijl onderzoek van 
bloedstroom met Xenon en SPECT zich baseren 
op het ontdekken van enkele fotonen, 
lokaliseert PET activiteit door de positie van 
twee fotonen die uitgezonden worden (volgens 
de wet van behoud van energie) zodra een 
positron een elektron raakt en zo de 
vernietiging van beide veroorzaakt. Omdat dit 
waargenomen kan worden met behulp van een 
tweepunts-coïncidentielijn is de resolutie 
aanzienlijk beter. Omdat voor PET-scanning het 
maken van positron-uitzendende isotopen nodig 
is, dient een cyclotron beschikbaar te zijn 
evenals een ondersteuningsteam bestaande uit 


5 

















■Ü 




Figuur 6. Het dopaminesysteem. 
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Figuur 5. SPECT-onderzoeken (single photon emission computed tomography). De afbeelding links laat cerebrale bloedstroom zien in normale hersenen; de middelste 
afbeelding laat de hersenen zien van een patiënt met de ziekte van Alzheimer met zijn betrekkelijk karakteristiek patroon van verminderde temporopariëtale flow. De 
rechterafbeelding illustreert de mogelijkheden van SPECT om regionale toename van bloedstroom in antwoord op cognitieve activeringstaken aan te tonen. Bij deze 
scan werden taalcentra in de hersenen geactiveerd. 


natuurkundigen, radiochemici en deskundigen 
op het gebied van computermodellen. De 
combinatie van materiaal en vakkennis maakt 
PET duur in de aanschaf en in het gebruik. 
Anderzijds overtreft het alle andere beeld¬ 
vormende technieken voor hersenonderzoek in 
gevoeligheid en flexibiliteit. 

De vroege PET-onderzoeken richtten zich vooral 
op het meten van het cerebrale metabolisme 
met gebruik van deoxyglucose. Voorbeelden 
van betrekkelijke hypofrontaliteit zijn 
waargenomen bij schizofrenie en bipolaire 
stoornissen, hoewel dit zich, net zo min als bij 
regionale hersenbloedstroom, niet consequent 
herhaald heeft. 6 24 45 57 
In recenter werk, met gebruikmaking van 
deoxyglucose en met zuurstof-15 gemerkt 
water, is een relatieve toename van metabole 
activiteit in de subcorticale gebieden 
geconstateerd bij schizofrenie, met name in de 
basale ganglia. 1 ^ 

Of deze relatieve toename van subcorticale 
metabole activiteit een weerspiegeling is van 
een poging van de subcorticale systemen om 
hypo-actieve corticale systemen ,,op te 
drijven” is op dit moment nog onduidelijk. 


















Figuur 7. Een serie PET-scans die de gevolgen laten zien van verschillende antipsychotische geneesmiddelen op de D 2 -receptorbezetting met 11 C-gelabelde raclopride, een 
ligand dat zich specifiek aan D 2 -receptoren bindt. 

(A): gezonde vrijwilliger, (B): patiënt behandeld met haloperidol (8 mg/dag), (C): patiënt behandeld met flupenthixol (100 mg/week), (D): patiënt behandeld met 
clozapine (600 mg/dag), (E): patiënt behandeld met sulpiride (1600 mg/dag), (F): zelfde patiënt twee weken na volledige staking van inname geneesmiddel. De gezonde 
vrijwilliger laat hoge opnamecijfers zien in de nucleus caudatus en het putamen. De behandelde patiënten (B tot en met E) hebben een complete receptorblokkade ten 
gevolge van de neuroleptische behandeling waardoor opname van ligand verhinderd wordt. Na staken van de medicatie (F) zijn de receptoren vrij en kan verbinding 
met 11 C raclopride optreden. 


Beeldvorming van neuroreceptoren is een 
bijzonder veelbelovend onderzoeksgebied voor 
PET. In de afgelopen jaren zijn elegante 
methoden ontwikkeld voor ’in vivo’ -meting van 
receptordichtheid. 2 31 44 56 voor receptor- 
onderzoek zijn niet-behandelde (en bij voorkeur 
nooit-behandelde) patiënten nodig omdat 
psychoactieve medicaties de receptorfimctie en 
mogelijk ook de receptoraantallen kenmerkend 
veranderen. Twee studies die tot nu toe de 
D 2 -receptordichtheid onderzochten bij nooit- 
behandelde schizofrene patiënten zijn in 
tegenspraak met elkaar; het Hopkins-team 
meldt een toename van de D 2 -receptordichtheid 
terwijl het Karolinska-team melding maakt van 
normale receptordichtheid. 60 69 Omdat deze 
twee teams zowel verschillende ligands 
gebruiken (spiperone versus raclopride) die 
verschillen in specificiteit als verschillende 
modellen, hebben de verschillen waarschijnlijk 
een methodologische oorzaak. Er zijn ook 
ligands verkrijgbaar om opiaatreceptoren, 
benzodiazepine-receptoren en Di -receptoren te 
meten. 56 

In de afgelopen jaren heeft het PET-onderzoek 
zich uitgebreid tot onderzoek van 
angststoornissen. Bij panische stoornissen werd 
een specifieke activiteit waargenomen in de 
linker parahippocampale gyrus tijdens door 
melkzuur geïnduceerde paniekaanvallen. 48 
Omdat dit een belangrijk gebied is voor het 


coderen van het geheugen is deze bevinding 
bijzonder interessant. Bij obsessioneel- 
dwangmatige stoornissen zijn voorbeelden van 
toegenomen metabole activiteit waargenomen 
in de frontale kwabben en de basale ganglia. 7 
Deze kunnen een karaktertrek zijn in plaats 
van een toestandsbeeld omdat de toegenomen 
activiteit de neiging vertoont voort te duren 
nadat de patiënten met succes behandeld zijn 
en minder obsessionele symptomen vertonen. 
Op dit moment is PET op de eerste plaats een 
onderzoeksmiddel in de psychiatrie, hoewel het 
ook kan leiden tot gegevens die nuttig zijn 
voor de differentiële diagnose en voor de 
identificatie van relatief specifieke 
ziektecategorieën die eerder een 
neurochemische dan een fenomenologische 
basis hebben. Het enige betrekkelijk consistente 
metabole patroon dat door PET is 
waargenomen is de ziekte van Alzheimer. 39 Bij 
deze ziekte is tamelijk consistent een 
kenmerkende vermindering van de metabole 
activiteit in de achterste hersengebieden 
waargenomen die in zekere zin als 
,,diagnostisch” kan worden beschouwd. 

Conclusie 

Beeldvorming van de hersenen in de 
psychiatrie staat nog in de kinderschoenen. Tot 
nu toe is hiermee aangetoond dat de 
belangrijke psychische aandoeningen gebaseerd 


zijn op hersenafwijkingen die zelfs op 
structureel niveau aanwezig kunnen zijn. Ook 
metabole afwijkingen, zoals hypofrontaliteit bij 
schizofrenie of hyperfrontaliteit bij dwangmatige 
stoornissen zijn waargenomen. Op de lange 
termijn zijn de verwachtingen voor 
beeldvorming van de hersenen tweeledig. Ten 
eerste zullen we dankzij deze technieken de 
cerebrale functies van normale individuen in 
kaart kunnen brengen en daarmee tot een 
beter begrip komen van de structuur, de 
fysiologie, de chemie en de functie van 
normale hersenen. Ten tweede zullen we op 
grond van deze kennis ook de afwijkingen die 
ten grondslag liggen aan de belangrijke 
psychische afwijkingen in kaart kunnen 
brengen. 


Een uitgebreide literatuurlijst is op aanvraag 
verkrijgbaar. 
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DRUGRITUELEN OP MAYAVAATWERK 
IN WEST-BERLUN 


Dr. P.A.G.M. de Smet 


Wie als arts een volkenkundig museum bezoekt, mag niet de Oudamerikaanse afdeling 
overslaan. Vaak vindt men hier fraaie voorbeelden van de pathologische voorstellingen die door 
oude beschavingen van het westelijk halfrond zijn voortgebracht. Het Museum für Völkerkunde 
in de Westberlijnse wijk Dahlem vormt hierop geen uitzondering. Tot de collectie behoren 
diverse archeologische vondsten uit West-Mexico en Noord-Peru, die onmiskenbaar een ziekte 
uitbeelden (figuur 1 en 2). Wie alleen oog voor dergelijke spectaculaire voorstellingen heeft, zal 
de vitrines met Mayakunstwerken snel voorbijlopen. Toch zijn er in Berlijn ook 
Mayavoorwerpen te zien die voor een medicus interessant zijn. Alleen is hier enige uitleg nodig 
om de voorstellingen tot leven te brengen. 


Aan de hand van drie voorbeelden uit een 
Westberlijns museum wordt de lezer uitgelegd, 
waaraan drugrituelen op veelkleurige vazen en 
schalen van de Klassieke Mayabeschaving zijn 
te herkennen. 

De Maya-Indianen zijn een van de weinige 
vroege Middenamerikaanse volken die 
algemeen bekend zijn geworden. Dit komt 
vooral door hun bouwkundige prestaties en een 
vernuftig kalendersysteem. Evenals de oude 
Egyptenaren kenden ook de Maya’s een 


hiërogliefenschrift. Hoewel de afgelopen 
decennia veel vooruitgang is geboekt met het 
ontcijferen van dit schrift, kunnen we het nog 
altijd minder goed lezen dan Egyptische 
inscripties. Gelukkig zijn er ook andere 
mogelijkheden om onze kennis over de 
Mayabeschaving te vergroten. Een daarvan is 
het bestuderen van vaatwerk uit de bloeitijd 
van de Mayacultuur, de zogeheten Klassieke 
Periode (ca. 300-900 n. Chr.). Hierop zijn 
uiteenlopende voorstellingen geschilderd, 


waarvan de grote informatieve waarde pas vrij 
laat door Mayadeskundigen is onderkend. 

Veel van deze afbeeldingen hebben duidelijk 
een religieus karakter. Ze zijn dan ook een 
beetje te vergelijken met de religieuze 
voorstellingen in oude Europese kunst. Een 
groot verschil is evenwel dat Christenen bijbelse 
gebeurtenissen en heiligenverhalen onmiddellijk 
kunnen herkennen, terwijl de verhalen die aan 
de Mayaschilderingen ten grondslag liggen hun 
veelal onbekend zijn.* 


* Een belangrijke uitzondering hierop lijkt een in de 
zestiende eeuw opgetekend scheppingsverhaal van de 
Quiché Maya-Indianen. Bepaalde hierin beschreven 
gebeurtenissen vertonen een opvallende gelijkenis 
met enkele klassieke vaasschilderingen, alhoewel 
deze laatste vele honderden jaren ouder zijn (zie de 
prachtige Popol Vuh-vertaling door Dennis Tedlock, 
die in 1985 bij Simon & Schuster te New York is 
verschenen). 


Figuur 1. Stiigbeugelvat van de Noordperuaanse Mochica-cultuur dat 
waarschijnlijk een lijder aan Amerikaanse leishmaniasis voorstek (Museum für 
Völkerkunde, Berlijn). 


Figuur 2. Nayarit-beeld van een man met huidlaesies en een gezwollen abdomen. 
Dit fraaie pathologische voorbeeld van vroege Westmexicaanse kunst behoort 
helaas niet tot de collectie die permanent wordt opgesteld (Museum für 
Völkerkunde, Berlijn). 
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nguur 3. Laat-Klassieke Mayakom (Museum für Völkerkunde, Berlijn: IV CA 47303). 


Laten we ons daarom eens indenken dat een 
Maya-Indiaan voor een schilderij staat waarop 
de Verkondiging van de Blijde Boodschap is 
afgebeeld en dat hij nog nooit van de bijbel 
heeft gehoord.** Hij ziet dan een vrouw, van 
wie het hoofd is omgeven door een 
goudkleurige ring, met tegenover haar een 
gevleugeld wezen. Als hij het bij dit ene 
schilderij zou laten, zou hij hiervan weinig 
leren. Wanneer hij echter het ene schilderij na 
het andere bekijkt, gaan hem bepaalde 
herhalingen opvallen. Het blijkt dan dat het 
thema van een vrouw tegenover een 
gevleugeld wezen vaker voorkomt. De kledij 
van de vrouw is meestal blauw en vrijwel 
steeds is er de gouden ring om haar hoofd als 
een soort kenmerk. 

Ook blijkt dat eenzelfde vrouw met gouden ring 
in vele andere voorstellingen is te zien, 
bijvoorbeeld naast een man die aan een kruis 
hangt, met een doornenkroon is getooid en een 
goudkleurige cirkel om het hoofd heeft. 

Blijkbaar kwamen er kruisigingen voor in de 
tijd waarin de afgebeelde geschiedenis speelt. 

Op weer andere schilderijen is te zien dat 
dezelfde man het kruis draagt, waaruit is af te 
leiden dat schilderijen opeenvolgende scènes uit 
eenzelfde verhaal kunnen tonen. Op deze wijze 
kunnen wij de voorstellingen op Mayavaatwerk 
analyseren. 

In het Westberlijnse Museum bevindt zich 
bijvoorbeeld een veelkleurige kom uit de Laat- 
Klassieke Periode (ca. 600-900 n. Chr.) die uit 
het oostelijk deel van Mexico (Campeche of 


Yucatan) afkomstig lijkt te zijn (figuur 3). Op 
het eerste gezicht is de voorstelling weinig 
opvallend: twee zittende menselijke gestalten 
met daartussen twee knielende dierlijke 
gestalten, die alle voorzien zijn van uitbundige 
hoofdtooien. Het bijzondere van de voorstelling 
is echter niet gelegen in de personages, maar 
in de voorwerpen waarmee zij zich omringen: 
het grote vat dat voor een van de dierlijke 
gestalten staat en de drinkbekers die beide 


menselijke figuren in de hand houden. Deze 
combinatie van een groot vat met drinkbekers 
keert namelijk op diverse Mayavazen terug. Zo 
vaak zelfs dat Mayadeskundigen aannemen dat 
hier een drinkritueel wordt afgebeeld, waarbij 
de bekers vanuit het grote vat worden gevuld. 
Karakeristiek zijn scènes, waarin twee 
menselijke of dierlijke deelnemers tegenover 
elkaar zitten met het grote vat tussen hen in 
(figuur 4). Soms is bij zulke dierlijke personages 


Figuur 4. Laat-Klassieke Mayakom (foto: Popol Vuh Museum, Guatemala City). 


** In de bijbel wordt beschreven dat de engel 
Gabriël naar de Maagd Maria werd gezonden om 
haar de blijde boodschap te verkondigen dat zij de 
Zoon van God ter wereld zou brengen. 
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duidelijk zichtbaar dat het menselijke personen 
zijn die als dieren zijn verkleed. De drinkbekers 
worden in de hand gehouden (zoals op deze 
Westberlijnse kom) of staan boven op het grote 
vat. 

Op sommige vaasschilderingen is boven op het 
grote vat een ander voorwerp afgebeeld dat 
min of meer de vorm heeft van een ovaal met 
een steel eraan (figuur 5 en 6). Dit voorwerp is 
lang een mysterie gebleven, tot in de 
zeventiger jaren een Mayavaas werd ontdekt 
die onmiskenbaar de toediening van een 
klysma laat zien (figuur 7). Hierdoor werd 
plotseling duidelijk dat het voorwerp een 
klisteerspuit voorstelt. De vloeistof in het grote 
vat werd dus niet uitsluitend langs orale weg 
ingenomen, maar kon blijkbaar ook langs 
rectale weg worden toegediend. Op de 
Westberlijnse kom is zo’n klisteerspuit niet te 
ontdekken, of het zou moeten zijn dat het 
ondefinieerbare voorwerp voor een van de 
dierlijke figuren een niet te herkennen 
klisteerspuit voorstelt. 

Welke vloeistof in het grote vat aanwezig was, 
is niet met zekerheid bekend. Gezien de grote 
betekenis die rituele intoxicatie altijd voor de 
oorspronkelijke bewoners van het westelijk 
halfrond heeft gehad, is de meest voor de hand 
liggende mogelijkheid dat er een psychoactieve 
drank in zat. Er zijn aanwijzingen dat het hier 
om een alcoholische drank gaat. Zo is op het 
grote vat af en toe een bepaalde hiëroglief 
afgebeeld (figuur 6) die volgens 
vooraanstaande Mayataalkundigen de 
klankwaarde ,,chi” zou kunnen hebben, wat in 
sommige Mayadialecten alcoholische drank 
betekent. Andere mogelijkheden zijn echter 
zeker niet uitgesloten. 

Een tweede Mayavoorwerp in West-Berlijn, dat 
met drink- en klysmarituelen verband houdt, is 
een grote Laat-Klassieke schaal. Volgens de 
museumdocumentatie zou de schaal afkomstig 
zijn uit het Campechegebied in Mexico (figuur 8). 
Op de rand zijn drie zittende menselijke figuren 
geschilderd, die een drinkbeker voor zich 
hebben. Het grote vat, dat in combinatie met 
de drinkbeker kenmerkend is voor een 
drinkritueel, ontbreekt hier. Toch zijn er ook 
hier redenen om aan te nemen dat de 
voorstelling op dit thema betrekking heeft. 

Zowel de drie figuren op de rand als de grote 
figuur in het midden hebben een karakteristieke 
hoofdtooi, waardoor zij te herkennen zijn als 
personen die regelmatig in drink- en 
klysmarituelen vóórkomen. Het gaat om twee 
belangrijke Klassieke Maya-Goden, God N en 
God D. 

Kenmerkend voor God N en zijn volgelingen is 
het netvormig patroon, waarmee de 
hoofdtooien van de figuren op de rand zijn 
versierd. Van andere vaasschilderingen weten 
we dat God N of zijn volgelingen vaak aan een 
klysmaritueel deelnemen (figuur 5). We kennen 
bij voorbeeld voorstellingen, waarin een man 
met netvormige hoofdtooi voor een groot vat 
staat, terwijl achter hem een vrouwelijke 
metgezel bezig lijkt met het losknopen van zijn 
lendendoek. Op het grote vat kunnen dan een 
drinkbeker en soms ook een klisteerspuit zijn 
afgebeeld (figuur 9). De figuur in het midden 
van de schaal heeft onmiskenbaar de hoofdtooi 
van God D en heeft bovendien diens geliefde 
houding: zittend op een grote troon. In andere 
voorstellingen staan er onder de troon van God 
D grote vaten of staat er voor de troon een 
groot vat met een klisteerspuit erop (figuur 6). 
De laatste Mayaschildering in West-Berlijn die 
aan een drugritueel doet denken, is te vinden 
op een veelkleurige Laat-Klassieke vaas uit 
Guatemala (figuur 10). Deze scène is door zijn 
complexiteit nog boeiender dan de vorige twee. 



Figuur 5. Laat-Klassieke Mayakom (foto: Popol Vuh Museum, Guatemala City). 


Figuur 6. Laat-Klassieke Mayavaas. 
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Figuur 7. Laat-Klassieke Mayavaas (foto: P. Furst, USA). 
Figuur 9. Laat-Klassieke Mayavaas (foto: F. Robicsek, USA). 



In totaal komen er zeven personages in voor. 
Driemaal zien we een zittende man vergezeld 
van een vrouw met een prachtig gewaad aan. 
Het netvormige patroon van zijn hoofdtooi 
wijst erop dat hij God N of diens volgeling is. 
Achter de zittende man aan de rechterzijde 
staat eerbiedig een dienaar toe te kijken met de 
armen over elkaar geslagen. De metgezellin 
tegenover hem reikt hem een bundeltje puntige 
voorwerpen aan. Wat deze precies voorstellen 
is nog onderwerp van discussie. Wellicht krijgt 
de rechter God N (volgeling) hier perforatoren 
waarmee een rituele aderlating kan worden 
uitgevoerd. We weten immers uit andere 
voorstellingen dat rituele zelfverminking van de 
tong en penis bij de Klassieke Maya niet 
ongebruikelijk was. Een andere verklaring zou 
kunnen zijn dat de aangeboden voorwerpen 
puntige sigaren verbeelden. In sommige 
drugrituelen komen namelijk behalve 
drinkbekers en/of klisteerspuiten ook rokende 
deelnemers voor. 

De God N (volgeling) aan de linkerzijde heeft 
een U-vormig voorwerp in zijn rechterhand dat 
ook in klysmarituelen op andere vazen is te 
zien (figuur 5). Wellicht stelt het een verfpotje 
voor, want in een van deze andere 
voorstellingen houdt een deelnemer een 
vergelijkbare U-vorm in de ene hand, terwijl hij 
met zijn andere hand zijn gezicht beschildert. 
Achter de linker God N (volgeling) staat zijn 
gezellin met in haar hand een voorwerp dat 
voor drugrituelen niet kenmerkend lijkt. Voor 
hem bevindt zich een cilindervormig vat met 
daarop een deksel. Dit vat heeft een geheel 
andere vorm dan de grote vaten die samen 
met drinkbekers of klisteerspuiten een 
drugritueel karakteriseren. Bijgevolg is het de 
vraag of dit vat wel een psychoactieve drank 
bevat Het zou ook een andere, nog onbekende 
functie kunnen vervullen. 

De God N (volgeling) in het midden heeft een 
drinkbeker in de linkerhand en een onduidelijk 
voorwerp in de rechter. Dit laatste voorwerp 
komt ook voor in een klysmaritueel op een 
andere vaas, waar het een duidelijker U-vorm 
heeft dan in deze voorstelling. De metgezellin 
tegenover de centrale God N (volgeling) houdt 
een voorwerp omhoog bestaande uit 


Figuur 8. Laat-Klassieke Mayaschaal (Museum für 
Völkerkunde, Berlijn: IV CA 46182). 



13 























■ 




Figuur 10. Laat-Klassieke Mayavaas (Museum fur Völkerkunde, Berlijn: IV CA 46964). 


scène als zodanig kunnen classificeren. 

Onze kleine rondgang door de Oudamerikaanse 
afdeling van het Westberlijnse Museum fur 
Völkerkunde heeft een drietal Mayavoorwerpen 
opgeleverd, die de gemiddelde bezoeker niet zo 
sterk zullen aanspreken. Wie echter heeft 
geleerd om rituelen op Klassiek Maya- 
aardewerk te herkennen, zal juist bij deze 
voorwerpen blijven stilstaan. In verwondering 
over een ver verleden, toen de Maya’s zich 
uitdosten in de kledij van hun favoriete 
godheid of in dierenkostuums, om deel te 
nemen aan plechtigheden, waarin het innemen 
van een rituele, vermoedelijk psychoactieve 
drank centraal moet hebben gestaan. In 
bewondering ook voor de kunstzinnige en 
kleurrijke wijze waarop naamloze 
Mayavaasschilders deze gewoonte in beeld 
hebben gebracht. 


Referenties 

Enkele algemene boeken over het interpreteren van 
Mayavaasschilderingen zijn-. 

Coe MD. Lords of the Underworld - Masterpieces of 
Classic Maya Ceramics, Princeton: Princeton 
University Press, 1978 

Robicsek F, Hales DM. The Maya Book of the Dead 
- The Ceramic Codex, The Corpus of Codex Style 
Ceramics of the Late Classic Period. Norman: 
University of Oklahoma Press, 1981 
Coe MD. Old Gods and Young Heroes - The 
Pearlman Collection of Maya Ceramics. Jerusalem: 

The Israël Museum, 1982 
Schele L, Miller ME. The Blood of Kings: Dynasty 
and Ritual in Maya Art. Fort Worth: Kimbel Art 
Museum, 1986 

Hellmuth NM. Monster und Menschen in der Maya- 
Kunst. Graz: Akademische Druck- und Verlagsanstalt, 
1987 


overlappende segmenten. Uit andere 
voorstellingen weten we dat dit een 
karakteristiek kledingstuk is dat in drugrituelen 
soms om de hals wordt gebonden (figuur 5 en 
7). Al mèt al is op deze derde vaas als enig 
direct kenmerk van een drugritueel een 
drinkbeker te zien. Bepaalde bijkomende 
voorwerpen komen echter zo vaak voor in 
drugrituelen op andere vazen dat we ook deze 
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MALIGNITEIT EN SECUNDAIRE DEPRESSIE 

Dr. C. van Heeringen en Dr. M. van Moffaert 


Depressie is het meest frequente psychiatrische ziektebeeld bij kankerpatiënten. 1 Uit recent 
onderzoek 2 blijkt dat tot éénderde van gehospitaliseerde kankerpatiënten lijdt aan een depressief 
syndroom. De laatste tientallen jaren is er grote vooruitgang geboekt in de behandeling van 
kanker. De overlevingstijden worden steeds langer. Om deze overlevingstijd ook kwalitatief te 
verbeteren is het onderzoeken en behandelen van depressies in deze periode van groot belang. 
Een nieuwe subspecialiteit in de oncologie, namelijk de psycho-oncologie, ontwikkelt zich om 
zich met onderzoek en behandeling bezig te houden. 


De depressieve symptomatologie die samen met 
kanker voorkomt kan variëren van normaal 
verdriet via acute reactie op stress tot een 
,,major depression”. 2 Het is dan ook van het 
grootste belang normale reacties op de 
diagnose en het ziekteproces van kanker te 
onderscheiden van psychiatrische syndromen 
die een specifieke behandeling vragen. 

Prevalentie 

Uit onderzoek bij gehospitaliseerde en 
ambulante kankerpatiënten 3 blijkt 47% te lijden 
aan een omschreven psychiatrisch ziektebeeld, 
waarvan het in 67% gaat om depressie als 
,,aanpassingsstoomis”, 13% lijdt aan ernstiger 
depressieve symptomen (,,major depression”) 
en 4% aan angststoornissen zoals fobieën. 
Depressieve stoornissen vormen dus de meest 
frequente psychiatrische problemen bij deze 
kankerpatiënten. 

Uit onderzoek bij gehospitaliseerde patiënten 2 
blijkt de frequentie van depressie te liggen 
tussen 17 en 25%. Dit percentage ligt mogelijk 
nog hoger, omdat volgens de meeste studies 
een groot aantal patiënten lijdt aan minder 
ernstige depressie, die niet in deze percentages 
zijn opgenomen. Bovendien moet worden 
opgemerkt dat de diagnose „depressie” bij 
kankerpatiënten vaak niet gesteld wordt. 

Er wordt vaak van uitgegaan dat alle 
kankerpatiënten depressief zijn van het begin 
van hun ziekte tot het eind, dat 
kankerpatiënten depressief moeten zijn gezien 
de ernst van hun diagnose en dat depressie bij 
kankerpatiënten niet behandelbaar is. 1 Ervaring 
in de psycho-oncologie leert dat deze drie 
beweringen onjuist zijn. 

Verschillende studies 2 4 geven een verhoogd 
risico voor suïcide aan bij kankerpatiënten. 2 
Figuur 1 geeft een overzicht van deze factoren. 

De maligniteit 

De eerste belangrijke groep bestaat uit de 
factoren die in verband staan met de 
maligniteit. Uit studies 5 is gebleken dat een 
ernstige ziekte eenzelfde emotionele rouwreactie 
kan veroorzaken als een sterfgeval. In deze 
rouwreactie is depressie een van de 
chronologische stadia op de weg naar 
aanvaarding. Neurotische persoonlijkheids¬ 
stoornissen kunnen het normale verloop van de 


rouwreactie in de weg staan 6 en zo een 
chronische depressie veroorzaken. Mogelijk 
heeft een dergelijk chronisch depressief beeld 
een negatief effect op het verloop van de 
ziekte. 7 

Hiernaast zijn een groot aantal somatische 
factoren die depressogeen kunnen werken. 

Naar het verband tussen chronische pijn en 
depressie wordt uitgebreid onderzoek gedaan. 
Directe invasie van het centrale zenuwstelsel 
kan oorzaak zijn van een depressief beeld. 
Depressie als paraneoplastisch fenomeen is 
vooral beschreven bij een tumor in de kop van 
de pancreas, waarbij de depressie tot in 50% 
de kliniek van de tumor voorafgaat. 8 
Een ander niet-metastatisch verband tussen 
kanker en secundaire depressie is gelegd via 
metabole (hypercalcemie) en endocrinologische 
(toegenomen adrenocorticale activiteit) 
mechanismen. 9 Neoplastische cachexie kan 
tenslotte oorzaak zijn van een depressie. 


De behandeling 

De factoren die in verband staan met de 
behandeling van maligniteiten vormen een 
tweede groep. Een chirurgische ingreep kan, als 
zij een mutilatie of een functieverlies tot gevolg 
heeft, leiden tot een depressie; 
mammectomiepatiënten zijn het uitgebreidst 
onderzocht, waarbij de meeste auteurs 6 10 tot 
de conclusie komen dat depressie een 
belangrijk probleem is in het postoperatief 
verloop en dat de depressieve beelden jaren 
kunnen duren. Behandelde kankerpatiënten met 
hoog risico voor depressie zijn patiënten bij wie 
omwille van een intestinale of rectale 
maligniteit een anus praeter wordt aangelegd. 
De adaptatie aan leven met een stoma blijkt 
moeilijk: in een eerste fase zijn deze mensen 
zeer angstig voor lekkage van faecaal materiaal 
en onaangename geuren. Hernemen van 
seksuele activiteit is soms gehinderd door deze 
vrees en gêne over de fysieke verandering ten 
opzichte van de partner. Indien bij de anus 
praeter-operatie eveneens de innervatie 
perineaal werd geledeerd is daarenboven een 
organisch seksueel functieverlies opgetreden, 
dat ook leidt tot depressie door verlies van 
seksuele potentie. 

Amputatie bij jonge patiënten met een 
maligniteit vereist adaptatie aan de stomp en 


Figuur 1 


etiologische factoren 2 


i.v.m. de maligniteit 

A. reactie op fatale ziekte 

B. reactie op chronische pijn 

C. primaire of metastatische tumor in centraal zenuwstelsel 

D. paraneoplastische syndromen 

E. metabole en endocrinologische stoornissen 

F. neoplastische cachexie 


i.v.m. de behandeling 

A. reactief op operatie (mutilatie of functiestoornis) 

B. radiotherapie 

C. chemotherapie 

D. endocriene therapie 


III. niet i.v.m. maligniteit of behandeling 

A. reactief op andere gebeurtenis 

B. incidentele syndromen 

C. primaire affectieve stoornis 
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adaptatie aan het veranderde lichaamsimago. 

Het ontstaan van een depressie in het 
postoperatief verloop kan nog in de hand 
gewerkt worden door eventuele bijkomende 
behandelingen: radiotherapie betekent vaak een 
hernieuwde confrontatie met het maligne 
karakter van de ziekte en kan door de 
somatische bijwerkingen de weerstand van de 
patiënt verminderen. De affectieve respons kan 
variëren al naar gelang het bedreigende 
karakter van de gebruikte bestralings- 
apparatuur. 11 Bij gebruik van de lineaire 
accelerator zijn de optredende psychische 
stoornissen minder ernstig en korter van duur 
dan bij het gebruik van de betatron. Deze 
betatron is een groot en luidruchtig apparaat in 
vergelijking met de lineaire accelerator, hetgeen 
bedreigender is en afweermechanismen 
bemoeilijkt. 

Psychiatrische ziektebeelden (voornamelijk 
organische en affectieve syndromen) zijn vaak 
bijwerkingen van chemotherapeutische 
middelen. In hoeverre vage langdurige klachten 
als moeheid of zwakheid, die toegeschreven 
worden aan de chemotherapie, misschien 
veroorzaakt worden door een depressie is 
onderwerp van verder onderzoek. 13 
Chemotherapie kan ook depressogeen werken 
door het haarverlies en de nausea. 

Tenslotte is van corticotherapie bekend dat zij 
een sterke invloed kan hebben op de 
stemming, gaande van een lichte 
stemmingsverandering tot psychotische beelden 
zonder premorbide persoonlijkheidsstoornis of 
psychiatrische antecedenten. 2 

Diagnose 

De diagnostiek van depressie bij 
kankerpatiënten wordt door verscheidene 
omstandigheden bemoeilijkt. 

Allereerst moet een onderscheid gemaakt 
worden met normale reacties op een 
levensbedreigende toestand. Belangrijk hierbij is 
dat veel artsen of patiënten bepaalde reacties 
als normaal beschouwen en geen hulp bieden 
of zoeken voor affectieve stoornissen. 

Een tweede probleem ligt in het feit dat de 
diagnose van een depressie bij lichamelijk 
gezonde patiënten voor een groot deel bepaald 
wordt door de somatische symptomatologie 
(anorexie, gewichtsverlies, moeheid, etc.). Bij 
de kankerpatiënt hebben deze symptomen 
slechts een geringe diagnostische waarde, 
behalve indien zij ook door de maligne ziekte 
of behandeling veroorzaakt kunnen worden. 
Een derde moeilijkheid vormt de accuraatheid 
van de huidige meetmethoden voor depressie. 
De meeste van deze methoden zijn ontworpen 
'voor de diagnostiek in psychiatrische context. 



angstaandoeningen 

| tijdelijke aanpassing 

I niet-psychiatrische 
| aandoeningen 


psychiatrische aandoeningen 


| | ernstige depressie 


Figuur 2 


behandelingsmogelijkheden 


I. preventie 

opspofen van risicogroepen 


II. psychotherapie 

A. ondersteunend (individueel, groep) 

B. interpretatief - cognitief 

C. eventueel bijkomend: relaxatie, hypnose, etc 


III. medicatie 

A. antidepressiva: 

B. anxiolytica 

C. neuroleptica 


tricyclische 
nieuwe generatie 



Figuur 3 


Mogelijk zijn zij niet subtiel genoeg om 
bepaalde affectieve veranderingen aan te tonen 
bij kankerpatiënten. 

Een goede diagnostiek is nochtans van groot 
belang, vooral indien depressieve stoornissen 
het een patiënt erg moeilijk kunnen maken om 
ziekte en behandeling door te komen. 

Behandeling 

Zonder twijfel bestaat het belangrijkste facet 
van de behandeling van reactieve depressieve 
symptomen uit een ondersteunende houding 
van de behandelende arts. Wanneer de 
symptomatologie echter te ernstig is of te lang 
duurt, kan een specifieke (psychiatrische) 
behandeling nodig zijn. Figuur 3 geeft een 
overzicht van de behandelingsmogelijkheden 
die ter beschikking staan en die de inbreng van 
de psychiater binnen het oncologisch team 
kunnen verantwoorden. Hier kan de psychiater 


in de eerste plaats bijdragen in de preventie: 
het opsporen van patiënten bij wie het risico 
groot is dat een depressie zal ontstaan. Voor 
de meeste tumoren en behandelingen moeten 
deze risicogroepen nog gedefinieerd worden. 
Naar mammectomiepatiënten is wel al 
onderzoek gedaan (met soms tegenstrijdige 
resultaten). 14 

Via onderzoek naar variabelen als leeftijd, 
huwelijksstatus en functioneren voor de 
operatie is het nog niet mogelijk gebleken de 
risicopatiënten te definiëren. 

In het Universitair Ziekenhuis te Gent loopt 
momenteel een onderzoeksproject waarbij 
vrouwen met een mammacarcinoom 
geëvalueerd worden in de verschillende 
etappes van diagnose en behandeling: kort 
vóór en na de mammectomie of lumpectomie, 
in de loop van de radiotherapie, eventueel 
tijdens de kuur met cytostatica en op langere 
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MALIGNITEIT 


emotionele factoren 
vertraagde verwerking 

beangstigende behandeling 

directe en indirecte 
somatische factoren 



DEPRESSIE 



voorlichting en 
ondersteuning 

medicamenteuze behandeling 


psychiatrische behandeling 
en fase-gedragstherapie 


ACCEPTATIE 


Figuur 4 

termijn in de drie jaar follow-up. 

Figuur 5 geeft een overzicht van de ernst van 
depressieve symptomatologie bij mammectomie- 
versus tumorectomiepatiënten, gemeten met de 
Hamilton-schaal. Deze schaal meet lichamelijke, 
intra- en interpersoonlijke en sociale aspecten 
van depressiviteit. Een score lager dan 10 duidt 
op aanwezigheid van depressie; een score 
tussen 10 en 18 wijst op een milde depressie; 
scores hoger dan 18 betekenen een ernstige 
depressie. 

Dit researchproject probeert psychologische 
markers te definiëren voor risicogroepen van 
psychiatrische pathologie in het kader van de 
maligniteit. Typische detectiesymptomen 
worden verzameld voor bepaalde kritieke 
momenten en men tracht psychiatrisch- 


diagnostische en psychiatrisch-therapeutische 
technieken te ontwikkelen, die aan deze 
verschillende ziektefases geadapteerd zijn. 

De eerste pijler van de eigenlijke behandeling 
bestaat uit de psychotherapie. Ondersteunende 
therapie zal meestal kunnen bestaan uit relatief 
korte en doelgerichte interventies om 
emotionele problemen, waaronder depressie, te 
kunnen verhelpen. 2 De inhoud zal voornamelijk 
bepaald worden door de ,,hier en nu”-situatie: 
adaptatie aan diagnose en behandeling. 1 Deze 
,,hier en nu”-situatie is deels afhankelijk van 
de toegepaste operatie en verdere 
behandelingen. Gemeenschappelijk voor alle 
kankerpatiënten is de confrontatie met de 
ziekte die potentieel vitaal risico betekent. 
Wanneer blijkt dat deze bedreiging zo 


verlammend werkt in de adaptatie, kan een 
meer interpretatieve aanpak nodig zijn, waarbij 
de therapeut uitleg geeft over de 
psychologische mechanismen die door de 
patiënt gebruikt worden om met de stress om 
te gaan. Hierna kan de patiënt een meer 
constructieve wijze worden aangeleerd om met 
zijn emoties om te gaan. 15 Cognitieve 
strategieën kunnen hierbij nuttig zijn: de patiënt 
helpen om negatieve gevoelens, houdingen en 
gedragingen te identificeren en te veranderen 
naar een positievere inhoud. Als bijkomende 
psychotherapeutische middelen bestaan er dan 
nog technieken als relaxatie, hypnose en 
dergelijke. Groepstherapie kan een erg 
belangrijke ondersteunende functie hebben. 

De tweede pijler van de behandeling bestaat uit 
een medicamenteuze aanpak, waarbij we in de 
eerste plaats de beschikking hebben over de 
klassieke tricyclische antidepressiva: primair in 
de behandeling van de ,,major depression” en 
vaak werkzaam in de behandeling van de 
reactieve depressie, vooral als deze lang 
aanhoudt of een ernstige symptomatologie 
kent. Er zijn aanwijzingen 1 dat kankerpatiënten 
sneller en bij lagere doses dan andere patiënten 
reageren op antidepressiva. Bovendien lijken 
antidepressiva een zekere analgetische werking 
te bezitten en potentiëren zij het effect van 
narcotische analgetica. 

Aan het gebruik van tricyclische antidepressiva 
zijn, zeker bij kankerpatiënten, enige 
belangrijke beperkingen verbonden. 1 
Anticholinerge bijwerkingen kunnen vervelend 
zijn: de droge mond is samen met een 
verminderde immuniteit (chemotherapie) een 
frequente oorzaak van stomatitis; vooral bij 
oudere mensen kunnen tricyclische 
antidepressiva bovendien delirante beelden 
veroorzaken en problemen scheppen door de 
cardiovasculaire bijwerkingen. 

Tricyclische preparaten hebben ook nogal eens 
neveneffecten als tremor en moeheid. Juist deze 
neveneffecten worden door kankerpatiënten 
slecht verdragen, omdat deze zieken de 
neveneffecten associëren met progressie van 
hun maligne aandoening. 

Tenslotte mogen zij niet samen gebruikt 
worden met het chemotherapeutische middel 
procarbazine dat centraal als een 
monoamineoxidase-inhibitor werkt en zo 
hypertensieve crises kan veroorzaken. 1 
Deze beperkingen zijn misschien deels een 
oorzaak van het feit dat antidepressiva in de 
oncologische praktijk weinig gebruikt worden. 

Bij een onderzoek 16 hiernaar bleken zij maar 
1% van de totaal voorgeschreven medicatie ifit 
te maken. 

Gezien de beperkingen van de tricyclische 




































Fisuur 5. Frequentie-histogram van de Hamilton-depressiescores voor 30 patiënten met een minimaa 
mutilerende ingreep en 146 patiënten met mammectomie. De beide groepen vertonen geen si^uRcant ve ™ h - 
De secundaire depressie is niet te wijten aan de aard van de ingreep maar aan de confrontatie met kanke . 


■ 


antidepressiva kunnen antidepressiva van een 
nieuwere generatie belangrijk zijn bij de 
behandeling van depressie bij kankerpatiënten. 
Onderzoek is verricht naar het gebruik van het 
tetracyclische mianserine (Tolvon) bij 
kankerpatiënten, 17 waarbij men tot de 
conclusie kwam dat mianserine superieur is aan 
placebo in het verminderen van de ernst en de 
duur van een depressie, vooral bij patiënten 
met een geavanceerde maligne ziekte. De 
bevindingen suggereren ook dat deze 
antidepressieve behandeling de gunstige 
respons op antitumorale behandeling doet 
toenemen. Vermoedelijk ligt dit aan het feit dat 
patiënten door de behandeling met 
antidepressiva makkelijker de hinderlijke bij¬ 
effecten van cytostatica tolereren, waardoor 
hun compliance verbetert, er minder drop-outs 
zijn voor de cytostatica en er geen reden is 


voor reductie van de noodzakelijke 
therapeutische cytostatica-dosis. Anxiolytica of 
sedativa kunnen al dan niet in combinatie met 
antidepressiva gebruikt worden als het 
depressief beeld gepaard gaat met uitgesproken 
angstsymptomen respectievelijk 
slaapstoornissen. Indien vooral een gemengde 
angstig-depressieve symptomatologie bestaat 
zou er mogelijk een indicatie bestaan voor 
laaggedoseerde neuroleptica zoals 
thioridazine. 18 

Tot slot dient nog melding gemaakt te worden 
van een onderzoek, 19 waarbij een gecombi¬ 
neerd gedragstherapeutisch programma wordt 
aangeboden aan post-mammectomiepatiënten. 
Dit programma bevat 3 fasen: een stress 
management-gedeelte waarin de patiënte 
progressieve musculaire relaxatie wordt 
aangeleerd. In een tweede fase worden 


lü 

I 

maladaptieve reacties en cognities gecorrigeerd. 

Dan volgt een derde reïntegratieve fase waarin 
de patiënte geholpen wordt zoveel mogelijk 
haar leven als voor de operatie te leiden. 

Onderzoek wordt verricht, waarbij deze 
gedragstherapeutische technieken en cognitieve 
aanpak in combinatie met mianserine/placebo 
dubbelblind op hun effectiviteit worden 
vergeleken. Dergelijk type onderzoek zal er in 
de toekomst toe leiden dat duidelijker inzicht in 
de respectievelijk therapeutische betekenis van 
farmacologische en non-farmacologische 
interventies voor deze problematiek wordt 
verkregen. 

De tot nu toe vaak miskende en onbehandelde 
depressieproblematiek bij patiënten met 
maligniteit zal in de toekomst beter aangepakt 
kunnen worden. 


Literatuurlijst is op aanvraag verkrijgbaar. 
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In een recente studie(*) werd 
het effect bestudeerd van 
Deca-Du rabol i n, 1 a-hy d roxy- 
vitamine D 3 en calcium- 
infusies op het botverlies bij 
osteoporosepatiënten. 


Deca-Durabolin werd 
toegediend in de vorm van 
intramusculaire injecties, 
in een dosering van 50 mg 
nandrolondecanoaat 
per 3 weken. 

De Deca-Durabolin behande¬ 
ling bleek superieur te zijn in 
vergelijking met de andere 
twee therapieën. 

Het endostale botverlies 
werd door Deca-Durabolin 
het best geremd. 


Voorts werd zelfs een statis¬ 
tisch significante toename van 
het botmineraalgehalte van de 
radius waargenomen. 


* Geusens P. en Dequeker J., 
Boneand Mineral, 
1986,1,347-357. 
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DIAGNOSTIEK VAN OSTEOPOROSE 

Dr. P. Geusens, Artritis en Metabole Botziekten Onderzoekseenheid, Katholieke Universiteit Leuven 


De klassieke definitie van osteoporose, geformuleerd in 1948 door Albright en Reifenstein, “te 
weinig bot, maar het bot dat er nog is is normaal”, is nog steeds algemeen aanvaard. Deze 
definitie had vooral de bedoeling een onderscheid te maken tussen osteoporose en osteomalacie. 
Bij deze laatste aandoening is de verhouding van gemineraliseerd bot ten opzichte van de 
organische matrix te laag wegens tekort aan mineralisatie, meestal ten gevolge van een 
vitamine D-metabolismestoornis. 

De kennis omtrent het botverlies na de menopauze en op hogere leeftijd, de botmassa bij 
patiënten met osteoporose, en het effect van diverse therapieën op de botmassa, is sterk 
toegenomen sinds verscheidene niet-invasieve methoden ter beschikking staan om de botmassa 
te evalueren. Tevens kan door middel van een bloed- en een urineonderzoek ’s morgens 
nuchter een evaluatie gemaakt worden van de snelheid van botaanmaak en -afbraak. 


Primaire osteoporose is een leeftijdsgebonden 
aandoening, gekenmerkt door een vermindering 
van de botmassa en een verhoogde 
gevoeligheid voor fracturen in afwezigheid van 
andere aantoonbare oorzaken van botverlies. 
Secundaire osteoporose is dan de aandoening 
waar osteoporose en fracturen het resultaat zijn 
van andere aandoeningen die een toegenomen 
botresorptie veroorzaken, b.v. endocrinolo- 
gische aandoeningen (hyperparathyroïdie, 
hyperthyroïdie), medicatie (glucocorticoïden), of 


Figuur 1 



Figuur 2 




21 











































































Figuur 4 


het gevolg zijn van een onvoldoende botmassa 
tijdens de groei, b.v. hypogonadisme. 

Onder de term osteopenie wordt verstaan het 
leeftijdsgebonden botverlies dat asymptomatisch 
optreedt, vooral na de menopauze en op 
hogere leeftijd, zonder dat er evenwel fracturen 
aanwezig zijn. 

De diagnose van osteoporose wordt dus gesteld 
op het ogenblik van het optreden van fracturen 
na een inspanning of een minimaal trauma. 

Het optreden van bijvoorbeeld progressieve 
wervelffacturen geeft aanleiding tot pijn, 
lengteverlies, toegenomen dorsale hyperkyfose 
en afgevlakte lumbale lordose. 

De diagnose van een fractuur wordt klinisch 
gesteld en aangevuld met een radiologisch 
onderzoek waarbij de lokalisatie en de ernst 
van de fractu(u)r(en) kan worden vastgesteld. 
Op dit ogenblik dient het onderscheid te 
worden gemaakt tussen primaire en secundaire 
osteoporose aan de hand van de anamnese, 
het klinisch onderzoek en verdere technische 
onderzoeken van bloed, urine, skeletscinti- 
grafie, enz. 

Wanneer secundaire osteoporose is uitgesloten 
(figuur 5), kan de diagnose van primaire 

Figuur 5. Secundaire osteoporose (partiële lijst) 
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Figuur 7 a, b 


osteoporose worden gesteld. Men onderscheidt 
twee types van primaire osteoporose (figuur 6), 
enerzijds de postmenopauzale osteoporose met 
vooral trabeculair botverlies en geassocieerde 
distale radiusfracturen en wervelfracturen, en 
anderzijds seniele osteoporose, met 
gecombineerd trabeculair en corticaal botverlies 
en vooral optreden van femurhalsfracturen. 

Anatomie 

Botweefsel bestaat uit twee vormen, het 
trabeculaire en het corticale bot. Het corticale 
bot vormt de schors van de beenderen, het 
trabeculaire bot doorkruist de interne holten 
van het bot. De verhouding corticaal en 
trabeculair bot verschilt van het ene bot tot het 
andere. Trabeculair bot is vooral aanwezig ter 
hoogte van de distale radius, de 
wervellichamen en de intertrochanterische 
streek van de femur. Corticaal bot vinden we 
in de diafyse van de lange beenderen, en ook 
in het proximale deel van de femur en de 
femurhals. Door zijn grotere verhouding van 
vrije oppervlakte ten opzichte van botvolume is 
het trabeculaire bot gevoeliger voor metabole 
veranderingen. 

Na het stoppen van de groei ondergaat het 
skelet een voortdurende ombouw 
(„remodelling”) van multipele microscopisch 
kleine metabole units van osteoclasten die 
botweefsel resorberen en gevolgd worden door 
osteoblasten die deze holten opnieuw opvullen. 
Osteoclasten en obsteoblasten zijn normaal 
nauw aan elkaar gekoppeld in tijd, ruimte en 
intensiteit (,,bot-tumover”). De activiteiten van 
osteoclasten en osteoblasten staan onder 
invloed van systemische factoren, zoals 
hormoon- en mechanische belasting die 
inwerken op lokale interacties tussen cellen en 
het bot. 


Botmassa-metingen 

Radiologie 

Standaardröntgenopnamen van het skelet zijn 
gemakkelijk verkrijgbaar en essentieel voor de 
diagnose van een fractuur. De evaluatie van de 
botdensiteit als maat voor osteoporose kan op 
de gewone opnamen evenwel niet beoordeeld 
worden vanwege de vele interferenties zoals 
omliggende weke delen, stralenhardheid en 
ontwikkelingstijd. Kwantitatieve metingen van 
botverlies zijn op gewone röntgenopnamen 
slecht beoordeelbaar, gezien de botdensiteit 
met ten minste 20 tot 30% dient te zijn 
gedaald voordat de vermindering kan worden 
aangetoond. 

De Sing-index geeft een gradatie van het 
trabeculair bot van de femurhals aan de hand 
van een radiologische opname van het bekken. 
De vormveranderingen van de wervels bij 
profielopnamen van de wervelkolom kunnen 
gemeten worden door middel van de vertebrale 
osteoporose-index volgens Renier die een 
kwantitatieve beoordeling geeft van de 
wervelfracturen (figuur 3). 

Een belangrijk radiologisch onderzoek is de 
radiogrammetrie , waarbij metingen uitgevoerd 
worden van de metacarpalen door middel van 
een routine-radiografie van de hand in 
standaard-omstandigheden genomen (figuur 4). 
Hiermede kan men de cortexdikte bepalen 
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waarbij de evolutie van de uitwendige corticale 
diameter (periostale botombouw) en inwendige 
diameter (endosteaal botverlies) zeer 
nauwkeurig gemeten wordt. Deze meting geeft 
enkel de corticale dikte weer. Botverlies door 
intracorticale porositeit kan niet worden 
vastgesteld. 

Foton-absorptiometrie 

Door middel van foton-absorptiometrie kan het 
botmineraalgehalte op diverse plaatsen in het 
skelet worden gemeten. 

Enkelvoudige foton-absorptiometrie 
Door middel van een mono-energetische 
fotonbron, radioactief Iodium 125, gekoppeld 
aan een detector, kan men het 
botmineraalgehalte bepalen. Deze techniek 
wordt vooral gebruikt voor de radius. De 
diafyse van de radius op 8 cm distaai bevat 
95% corticaal bot en 5% trabeculair bot, en de 
distale metafyse heeft ongeveer 75% corticaal 
en 25% trabeculair bot. 

Dubbele foton-absorptiometrie (figuur 7a, b) 
Aangezien de enkelvoudige foton- 
absorptiometrie het bot niet kan meten op 
plaatsen waar een omvangrijke hoeveelheid 
weke delen rond het bot aanwezig is, werd de 
dubbele foton-absorptiometrie ontwikkeld. Het 
radio-isotoop gadolinium 153 geeft een foton¬ 
emissie op twee energieniveaus, 44 en 100 
keV, wat een differentiatie mogelijk maakt 
tussen het gemeten bot en de weke weefsels. 
Met deze techniek kunnen metingen worden 
verricht van de wervelkolom (vooral L2 tot 
L4), de femurhals, alsmede het hele skelet. 
Kwantitatieve computertomografie 
De computertomografie wordt ook gebruikt om 
het botmineraalgehalte te bepalen van b.v. de 
wervels. De meting wordt gecalibreerd met een 
standaard. Gezien het variabel vetgehalte 
binnen in de wervel is een onderzoek met 
dubbele energie nodig. Deze laatste techniek 
bevindt zich nog in het ontwikkelingsstadium, 
is erg duur en stelt bloot aan te veel bestraling 
om als routine en zeker bij herhaling gebruikt 
te worden. 

Figuur 8. a: botresorptie. b: bot formatie 


Figuur 9. Vergelijking technieken voor het meten van de botmassa 
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Reproduceerbaarheid = graad van variatie wanneer de meting bij dezelfde persoon herhaaldelijk wordt verricht. 
Accuraatheid = graad van verschil tussen gemeten waarde en actuele waarde (asgewicht). 
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Figuur 10. Resultaten van een cross-sectioneel bevolkingsonderzoek. * BMC=bone mineral content. 


Meting van de botombouw 

Naast de bepaling van de hoeveelheid corticaal 
en trabeculair bot op diverse plaatsen van het 
skelet, staan er ook eenvoudige technieken ter 
beschikking om de snelheid van botombouw te 
meten (figuur 8 a, b). Wanneer de osteoclasten 
in verhoogde mate bot resorberen geeft dit 
aanleiding tot een verhoogde calciurie vooral 
’s nachts, alsmede een verhoging van de 
hydroxyprolinurie. Dit wordt gemeten door 
middel van een urinemonster nuchter met 
bepaling van de calcium/creatinine- en 
hydroxyproline/creatinineverhouding. Anderzijds 
kan de activiteit van de osteoblasten worden 
gemeten. Dit gebeurt klassiek bij het meten van 
de alkalische fosfatasen in het serum. Deze 
parameter is vrij ongevoelig, omdat ook een 
gestoorde leverfimctie aanleiding kan geven tot 
een verhoging van de alkalische fosfatasen. 

Het is nu mogelijk ook het serum-osteocalcine 
te meten, een Gla-proteïne dat specifiek door 
de osteoblasten wordt geproduceerd. Het 
belang van deze metingen blijkt bijvoorbeeld uit 
de postmenopauzale veranderingen. Het is 
bekend dat na de menopauze de bot-turnover, 
zowel de botresorptie als de botformatie, 
toeneemt. Dit geeft aanleiding tot een 
verhoging van de alkalische fosfatasen en 
osteocalcine, alsmede de nuchtere calcium/ 
creatinine- en hydroxyproline/creatinine- 
verhouding. Deze veranderingen zijn volledig 
corrigeerbaar door het toedienen van een 
substitutiedosis van oestrogenen (Synapause, 
Ovestin). 

Bruikbaarheid van de niet-invasieve 
meettechnieken voor het bepalen van de 
botmassa 

De meest gebruikte technieken voor het meten 
van de botmassa zijn de radiogrammetrie van 
de metacarpalia, enkelvoudige foton- 
absorptiometrie van de radius en dubbele 
foton-absorptiometrie van de wervelkolom. 

Deze technieken zijn overal beschikbaar en 
vertonen een goede reproduceerbaarheid met 
relatief lage kosten en uiterst lage bestraling 
voor de patiënt. Ze kunnen zodoende op grote 
schaal toegepast worden voor screening van 
risicopatiënten (figuur 11) en evaluatie van de 
behandeling. 


De resultaten van een cross-sectioneel 
bevolkingsonderzoek van de botmassa van de 
tweede metacarpaal, de radius en de lumbale 
wervelkolom worden gegeven in figuur 10. De 
piekmassa van trabeculair (axiaal) bot wordt 
bereikt in de derde decade. Reeds voor de 
menopauze treedt er een licht botverlies op dat 
sterk versnelt onmiddellijk na de menopauze, 
en dat nadien progressief afvlakt. De 
piekmassa van corticaal (perifeer) bot wordt 
bereikt in de vierde en vijfde decade. Er is een 
beginnend botverlies onmiddellijk na de 
menopauze, dat vooral op hogere leeftijd sterk 
uitgesproken is. Uit deze figuur blijkt eveneens 
dat verschillende botmetingen verschillende 
informatie geven over de botstatus naar gelang 
de gemeten plaats en de samenstelling van het 
bot aldaar, met verschillende verhoudingen van 
corticaal en trabeculair bot. 

Deze methoden maken het mogelijk de 
botmassa te evalueren bij patiënten die 
risicofactoren vertonen voor primaire 
osteoporose. 

Wanneer bijvoorbeeld op het ogenblik van de 
menopauze een patiënte zich aanbiedt met een 

Figuur 11. Risicofactoren voor primaire osteoporose 
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of meerdere risicofactoren, dan zal een bepaling 
van het botmineraalgehalte worden uitgevoerd 
ter hoogte van de radius en de wervelkolom, 
alsmede een bloedonderzoek voor 
serumcalcium, fosfor, alkalische fostatasen, 
osteocalcine, en urineonderzoek voor bepaling 
van de excretie van calcium/creatinine en 
hydroxyproline/creatinine. 

Indien het botmineraalgehalte normaal is en de 
botombouw laag, is verdere follow-up niet 
noodzakelijk. Wanneer het botmineraalgehalte 
normaal is en een hoge tumover wordt 
vastgesteld, is een regelmatige follow-up 
aangewezen om toenemend verlies tijdig op te 
sporen. Indien het botmineraalgehalte verlaagd 
is op het ogenblik van de menopauze, met 
hoge of lage botombouw, dient een preventieve 
therapie te worden overwogen. 

Bij patiënten met osteoporose kan door middel 
van de niet-invasieve botmassametingen 
worden nagegaan of de patiënte een 
trabeculaire en/of corticale botmassa- 
vermindering vertoont. Vooral de absolute 
botmassa is belangrijk omdat zij correleert met 
de botsterkte. Er blijkt evenwel een overlap te 
bestaan van botmassametingen bij patiënten 
met osteoporose en normale controlepersonen 
van hetzelfde geslacht zonder fracturen. Het 
grootste deel van de patiënten met osteoporose 
bevindt zich echter in de fractuurzone onder 
het niveau van 2 standaarddeviaties onder het 
gemiddelde van de piekbotmassa van de vrouw 
op jongvolwassen leeftijd. 

Bij follow-up van de patiënt dient men met 
grote voorzichtigheid de resultaten van de 
botmetingen te evalueren. Op dit ogenblik dient 
als regel te worden beschouwd dat op 
individuele basis geen beoordelingswaarde mag 
worden gehecht aan veranderingen van de 
botmassa op korte termijn, zelfs niet op 1 a 2 
jaar tijd, tenzij er zeer veel metingen verricht 
zijn. Dit is het gevolg van de 
reproduceerbaarheid die van de orde van 
grootte is van botmassaveranderingen op lange 
termijn, alsmede andere factoren zoals 
seizoeneffect, verandering van de radioactieve 
bron, repositiefouten, en andere nog niet 
bekende factoren die de botmassameting 
kunnen beïnvloeden. 

Deze niet-invasieve botmetingen zijn evenwel 
uitstekend voor de evaluatie van groepen, 
zoals in wetenschappelijke studies, waarbij 
significante veranderingen in het bot kunnen 
worden vastgesteld, b.v. na de menopauze en 
onder invloed van therapie. 


Een uitgebreide literatuurlijst is op aanvraag 
verkrijgbaar. 
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Numerous data support the use of 1.25 (OH) 
vitamin D 3 , calcitonin, oestrogens and anabolic 
steroids in osteoporosis. This is why 
F. Cantadore’s research team, headed by 
V. Pipitone, at Bari University, examined the 
effects of these drugs on measurable 
parameters that are known to be connected 
with bone construction. 

Thirty postmenopausal women with 
osteoporosis received either Deca-Durabolin 
(50 mg nandrolone decanoate) every three 
weeks, 0.25 mcg 1.25 (OH) vitamin D ? per 
day or salmon calcitonin (100 U MRC i.m. 
every 2 days). 

Careful analysis of the results revealed that 
Deca-Durabolin (and also 1.25 (OH) vitamin D 3 ) 
significantly raised the serum level of 
osteocalcine. This increase was not observed in 
patients treated with calcitonin. 

Moreover, on the basis of their findings, the 
researchers also believe that the anabolic - 
besides having a positive effect on the 
osteotropic osteocalcine - probably - has a 
direct effect on the bone-forming osteoblasts. 


Specialists in the heids of obstetrics, 
gynaecology and family planning got together 
in Taipei, at the end of 1987, to report on the 
latest developments in their respective 
specializations. At the meeting, organized by 
Organon in Taiwan, not only the modern oral 
desogestrel-based contraceptives, such as 
Marvelon, but also the modern IUDs were 
topics of discussion. lt was W. van Os, ff om 
Haarlem (NL) who put forward the view that 
the popularity of the IUD is on the increase 
again now that the WHO has reported that 
coils containing copper - if used correctly - 
are just as safe and effective as an oral 
contraceptive. 

One out of every three of our IVF procedures 
ends in a pregnancy at the hrst attempt, 
claimed C. Matthews, Adelaide (AUS). In his 
clinic, in which Humegon, among other 
products, is widely used, 130 women with 
undesired sterility became pregnant in 1987 
alone. The degree of success is especially due 
to the improved methods of achieving 
polyovulation. Because of these, he believes, 
there will be no need, in the future, to restrict 
treatment to women under 40. Particularly 
interesting were his reports on the 
micromanipulation whereby a small incision is 
made in the ovum to make it more receptive to 
fertilization. 



CANCER, DEPRESSION 
AND MIANSERIN 


According to the experience of D. Costa, 

Toronto (CAN), 25% of hospitalized cardnoma 
patients is so depressive that psychiatrie help is 
ndicated. So a treatment with antidepressants 
reduce the duration and severity of the 
depression seems the logical course of action. 

order to study the effect Costa set up a 
double-blind trial at the University of Toronto 
with 73 female depressive cardnoma patients. 
Of these 36 were given mianserin (Tolvon) and 
37 a placebo. The two groups were well 
matched as regards site of primary cardnoma, 
clinical stage, type and duration of depression 
and base line scores on the Hamilton 
Depression Rating Scale, Zung scale, etc. Apart 
ffom the treatment already being given with 
cytostatic drugs and/or radiation, co-medication 
during the trial was only given when absolutely 
necessary. 

The statistical processing of the results of the 
treatment on days 7, 14, 21 and 28 showed a 
steady improvement for the women treated 
with mianserin. For the criteria ‘sleep 
disturbances' and 'somatization of anxiety' in 
the Hamilton test, the differences between 
Tolvon and the placebo were significant. 

On the basis of his data and of the good 
results of a treatment with antidepressants 
Costa believes it is necessary to improve the 
diagnosis of depression in patients with 
carcinoma. Only then will it be possible to 
combat this additional disorder effectively. 


An independent jury awarded the Akzo Prize to Dr C. van Boeckel (NL) of Organon International. 
Dr van Boeckel receives his prize for the basic research in the held of carbohydrate chemistry 
conducted at the research laboratories in Oss. 



PTD 

THE GENERAL 
PRACTITIONER AND 
DEPRESSION IN SPAIN 

The prevention and treatment of depression at 
the universities in Spain is at an advanced 
level. In 1985 an annual prize was instituted in 
memory of the famous psychiatrist, 

Prof. J. Obiols Vié, whose patients included 
Salvador Dali. 

In 1987 this prize was awarded to the medical 
director of Organon in Spain, Dr P. Castillo 
Pérez. 

In the opinion of the independent jury, led by 
Prof. C. Ballüs Pascual, Madrid, Dr Castillo’s 
exposition conformed most closely to the 
competition requirement: to inform the general 
practitioner as effectively as possible about the 
diagnosis and therapy of depressions. 
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Rdative binding affinity (RBA) of progestogens to the human progesterone receptor, androgen 
receptor and the selectivity index (=RBA progesterone receptor/RBA androgen receptor) 


The latest generation of desogestrel-based 
monophasic oral contraceptives is still the focus 
of attention. This was more than evident at the 
symposium on contraception in the next 
decade, organized in connection with the first 
congress of the International Society of 
Gynecological Endocrinology, in Crans Montana 
(CH) on March 8th, 1988. A great many 
interesting aspects came up for discussion. 

H. Rekers (Oss, NL), for instance underlined 
once more the fact that the sole purpose of 
oral contraceptives is to prevent pregnancy. 
Hence the need for caution in connection with 
any undesired side-effects. From this point of 
view it is advisable to employ preparations 
with desogestrel because others contain more 
androgenic-type progestogens. 


J. Newton’s topic (Birmingham, U.K.) was the 
future of contraception. In his opinion the 
present contraceptives will still be in existence 
in the next century, probably with changes in 
the mode of administration. Several speakers 
contended that the active substances currently 
in use can no longer be improved upon. 
However, different principles may come to 
light, for example, in the line of immunological 
techniques. 

Moreover, effective contraception remains 
linked to social and cultural factors. 
Government regulations and the dissemination 
of knowledge about contraception are just as 
important, in this respect, as continuing 
scientific research. 

The proceedings of this symposium will be 
published presently by Parthenon Publishing, 
Camforth, U.K. 


ORGANON PRIZE FOR 
PHARMAC010GY1987 

Pioneering work on the relationship between 
stress, the blood levels of glucocorticosteroids 
and the function of the brain in this connection 
was the reason for awarding the Organon Prize 
for Pharmacology 1987 to Dr E. de Kloet and 
Dr F. Tilders. 

The key to the insight into the role of 
glucocorticoids and the so-called stress 
response was apparently the discovery of two 
types of receptor in the central nervous 
system. Ten years of specific investigation by 
the research group, headed by Dr E. de Kloet 
of the University of Utrecht (NL), lay behind 
this discovery. 

Dr F. Tilders, attached to the Free University of 
Amsterdam, focused the attention of his group 
mainly on the identification of signals 
responsible for the release of ACTH, 
endorphins, MSIT and prolactin during stress. 
During the investigation it became apparent 
that a reliable quantitative immunocytochemical 
approach with the aid of computer-directed 
microfluorometry, together with the discovery 
that colchicine can inhibit rapid axonal 
transport without endangering the physiological 
regulation of the pituitary function, could 
provide valuable information about changes in 
the activity of the peptidergic neurons in the 
brain. From all these results together it can be 
concluded that the brain can use different 
signals to provoke the release of the adrenal 
cortex-stimulating ACTH. 



THE COMPUTER AND 
IVF TECHNIQUES 

Organon’s involvement in human reproduction 
is more than just a search for new products. 
Together with others we can also be of 
assistance in providing information and 
education on certain topics. 

In this context one of the projects with which 
Organon International was concemed was the 
development of CYMON-IVF/GIFT. This is a 
clinically orientated computer programme 
intended for cycle monitoring and record 
keeping. 

CYMON-IVF/GIFT was designed by 
Dr F. Comhaire of the State University of 
Ghent, Belgium, who is also adviser to the 
World Health Organization. The programme is 
written in Thoroughbred Basic and is 
compatible with MS-DOS Systems. 

It is extremely easy to use, being relatively 
simple but nevertheless readily adaptable to 
individual user requirements. Furthermore it is 
typically orientated to the clinical practice of 
cycle monitoring, in vitro fertilization and 
similar techniques, including GIFT. 



Dr R. Demol 


A short while ago the medical director of 
Organon in Belgium, Dr R. Demol, retired fforn 
the company. For 30 years Dr Demol - who is 
also a lecturer at the University of Ghent - 
has dedicated himself to securing the correct 
recognition of hormones for use in human 
medicine. This led him to become highly 
involved in, among other things, the discussion 
on oral contraception. Besides this he also 
devoted a great deal of attention to the 
application of oestriol in the postmenopausal 
period and to the use of anabolics in disorders 
such as osteoporosis. Dr Demol will be 
succeeded by Dr J. Picard. 



IN MEMORIAN 
PATRICKSTEPTOE 

Dr Patrick Steptoe, who laid the foundations 
for the technique of extra-uterine fertilization, 
died of a malignant disease in Canterbury, 

U.K., at the age of 74. 

P. Steptoe and his scientific partner, 

Dr R. Edwards, were the ‘fathers’ of the 
world’s first test-tube baby, Louise Brown, 
bom on July 25th, 1978. A lot has changed 
since then particularly in the technique of in 
vitro fertilization (IVF). From the time of 
introduction, when it still seemed like a medical 
experiment from the realm of Science fiction, 

IVF has grown to be an accepted procedure for 
combating undesired female sterility. 

At this moment it is estimated that over 4000 
IVF pregnancies have been successfully brought 
to term. 


















































































